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Abstract of DEI 9725050 

The invention relates to a device for detecting 



biochemical or chemical substances by 
fluorescence excitation and a method for its 
production. This method can be applied in 
various areas, for example in biotechnology, 
molecular biology, in the development of 
pharmaceuticals as well as for analysing various 
chemical substances. With this relatively simple 
device, detection of a large number of samples 
can be carried out quickly and with a high degree 
of precision. To this end, a plate-shaped 
substrate (1 ) with locally defined structure is used 
for detecting the different samples (5). A lens 
array (2) fitted on detector side and configured in 
accordance with the structure is preferably used 
to image the fluorescent light of the different 
samples on a detector array. A detector array 




adapted to the structure of the substrate can also 
be placed or mounted on the substrate. 
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Die folgendan Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(S) Anordnung zur Detektion biochemischer oder chemischer Substanzen mittels Fluoreszenzlichtanregung und 
Verfahren zu dessen Herstellung 

@ Die Erfindung betrifft eine Anordnung zur Detektion 
biochemischer oder chemischer Substanzen mittels Fluo- 
reszenzlichtanregung und ein Verfahren zu dessen Her- 
stellung, das auf verschiedenen Gebieten, wie z. B. in der 
Biotechnologie, der Molekularmedizin, bei der Pharma- 
entwicktung und auch bei der Analyse verschiedener che- 
mischer Substanzen etngesetzt werden kann. Der Erfin- 
dung soli ein relativ einfacher Aufbau die Moglichkeit er- 
schlieBen, mit hoher Genauigkeit die Detektion an einer 
grofSen Anzahl von Proben in sehr kurzer Zeit durchfuh- 
ren zu konnen. Hierfur wird ein plattenformiges Substrat 
zur Detektion verschiedener Proben iokat definiert struk- 
turiert ausgebfldet Vorteilhaft kann detektorseitig ein der 
Strukturierung entsprechend ausgebildetes Linsenarray 
■ zur Abbildung des Fluoreszenzlichtes der verschiedenen 

C Proben auf einem Detektorarray venvendet werden. Es 
besteht aber auch die Moglichkert, ein der Strukturierung 
des Substrats angepa&tes Detektorarray auf das Substrat 
aufzusetzen bzw. dort anzuordnen. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft eine Anordnung zur Detektion bio- 
chemischer oder chemischer Substanzen mitlels Fluores- 
zenzlichlanregung und Verfahren zur Herslelluog einer sol- 
chen Anordnung. Die erfindungsgemaBe Anordnung isl auf 
verschiedenen Gebieten, wie z. B. in der Biotechnologie, 
der Molekularmedizin, bei der Pbarmaentwicklung und 
aucb bei der Analyse vcrschiedener chemischer Substanzen 
einsetzbar. 

Seit geraumer Zeit werden die verschiedensten optischen 
Verfahren und Systeme z. B. bei der Erforschung verschie- 
dener biologischer Systeme und Prozesse, in der Mikrobio- 
logie, der Molekulannedizin eingesetzt Dabei werden hau- 
fig Spektrometer verwendet, die dnen lelativ hohen Infor- 
mationsgehalt mit entsprechrad boher Geoauigkeit bei ihrer 
Anweodung ermoglichen. Spektrometer sind jedoch fUr 
viele auftretenden RoutiDeuotersuchungen ungeeigoet, da 
eine aufwendige Praparation der einzelnen Proben erforder- 
lich ist, die fur die Messungen benotigten Zeiten zu lang 
sind und zur Denaturierung der Proben fiihren konnen. 

Fiir viele Anwendungsfalle sind Losungen gefordert, mit 
denen eine schnelle, genaue und preiswerte Analyse einer 
sehr groBen Anzahl von Proben (in einer GroBenordnung 
von ca 106) durchgefiihrt werden konnen. Solche Anwen- 
dungen sind beispielsweise DNA-Bibliotheken. 

Fiir die Analyse bzw. Detektion wurden bisher verschie- 
dene MeBverfahren angewendeL So wurde beispielsweise 
die Absorptionsandraiing, die Brechzahlanderung oder das 
angercgte Ruoreszenzlicht bestimmL Bei der Messung der 
Intensitai von Huoreszenzlicht kann das Anregungslicht 
und das modifizierte Huoreszenzlicht parallel oder senk- 
recht zueinander geleitet werden. Werden die beiden ver- 
schiedenen Lichtarten senkrecht zueinander geleitet, wild 
die Ausbildung eines evaneszenten Feldes an einem Wellen- 
lichtleiter ausgenutzt Diese Form wird z. B. fiir den Nach- 
weis von Antigen-Antikorper-Reaktionen ausgenutzt. Bei 
diesen sogenannten "solid-phase fluoroimmunoassays" wer- 
den nachweisspezifische Antikorper auf einer Sensorober- 
flache immobilisiert Der Analyt (Antigen) wird an einen 
entsprechenden Antikorper gebunden und kann dann, ent- 
weder direkt oder unter Verwendung eines Markierungsstof- 
fes durch das evaneszente Feld fluoresziert, nachgewiesen 
werden. Die Anregung der Fluoreszenz durch das evanes- 
zente Feld eines Wellenleiters bietet den Vorteil, daB die 
Eindringtiefe des evaneszenten Feldes begrenzt ist (ca. 100 
bis 200 nm) und dadurch lediglich die direkt an der Sensor- 
flache gebundenen Analyten oder Mariderungsstofife ange- 
regt werden. Das fuhrt dazu, daB die meBbare Intensitat des 
Fluoreszenzlichtes ein direktes MaB fiir die Anzahl bzw. den 
Anteil an gebundenem Analyt bzw. Markierungsstoff ist und 
aus diesem Grunde auf zusktzliche Spulvoigange, urn unge- 
buodene MarideruogsstoSmoldcule zu entfemen, verzichtet 
werden kann. 

Fiir solche Lichtwellenldter konnen sowohl lichtleitfia- 
sem als auch Schichtwellenleiter eingesetzt werden. Licht- 
leitfaseiTj haben den Vorteil, dafi entsprechende Sensoren 
bzw. Vonichtungen einfach und kostengiinslig herstellbar 
sind Sie konnen an nahezu beliebigen und auch schwer zu- 
ganglichen Orten eingesetzt werden und die MeBsignale 
sind iiber besiimmte Entfemungen ohne weiteres optisch 
iibertragbar. So ist es beispielsweise aus US 4,447,546 und 
US 4,909,990 bekannt, daB Lichtleitfasem fiir entspre- 
chende Verfahren zwar prinzipiell einsetzbar sind, in der Re- 
gel jedoch ebene Schichtwellenleiter verwendet werden. 

Die ebenen Schichtwellenleiter haben den Vorteil, dafi die 
verschiedensten zur Analyse anstehenden Substanzen und 
gegebenenfalls erforderliche Immobilisierungsschichten 



einfach aufgebracht und strukturiert werden konnen. Mogli- 
che Verfahren hierzu sind z. B. Schleudem, GieBen, Sput- 
lem oder bekannte Vakuumbedampfungsverfahren. AuBer- 
dem konnen mehrere einzebe Sensoren aus einer einzigen 
5 groBen Platte heigestellt werden, wobei die so hergeslelllen 
Sensoren nahezu gleiche Eigenschaften aufweisen. Ein wei- 
terer Vorteil solcher Sensorstrukturen besteht darin, dafi sie 
sehr stabil und demzufolge aucb gut handhabbar sind, Es 
konnen die verschiedensten Schichtmaterialien einfach auf- 
10 gebracht und strukniriot werden. Dabei konnen die ver- 
schiedensten Metalle, Glaser und Polymere eingesetzt wer- 
den. 

Ebene platteoformige Gebilde konnen ohne weiteres in 
Nachweisgerate eingesetzt und dort die optischen MeB-ver- 
15 fahren durchgefiihrt w^den. 

Die Herstellung und Slrukturierung solcher ebenen Ge- 
bilde ist durch den Variauf aus der Mikroelektronikfertigung 
bewahrt und demzufolge auch mit relativ geringen Kosten 
verbunden, 

20 Biologische Sensorstrukturen, die die Ausbildung eva- 
neszenter Felder fur die Fluoreszenzlichtanregung ausnut- 
zen, sind beispielsweise von S. Sjolander und c. Urba- 
niczky: Integrated Fluid Handling System for Biomolekular 
Analysis, Anal. Chem., 63 81991) 2338- 2345 und R. Cush 
25 et al: The resonant mirror a novel optic biosensor for direct 
sensing of biomolecular interactions. Part 1: priciples of 
opa-alion and associated instrumentation. Biosensors Bioe- 
lectron., 8 (1993) 347-353 und J.E. Fletcher et ah A Rapid, 
Biosensor-based, assay for PSA in Whole Blood, Tumor 
30 Marker Update VoL 5, No. 5 (1993). So Hegen die Nach- 
weisgienzen, bei dem von S. Sjolander und c. Urbaniczky 
beschriebenen Sensor bd 0,5 ng/ml (FCFD). 

Eine weiteie Voirichtung fiir den Fluoreszenznachweis 
biologischer Reaktionen mittels Evaneszenzfeldanregung 
35 dnes Schichtwellenleiters ist in WO 94/27137 beschrieben, 
wobei dort eine Nachweisgrenze bei Verwendung eines Re- 
feienzkanals bei \0~^^ molaren Losungen liegL 

Die Losungen, die von S. Sjolander und C Urbaniczky 
sowie R. Cush et al beschrieben worden sind, weisen Brech- 
40 zahlanderungen nach, die durch eine Anlagerung von Ana- 
lyten an einer Oberfiache hervorgerufen werden. Die gemes- 
sene Brechzahlanderung beinhaltel jedoch nicht ausschlieB- 
Hch die jeweils zu untersuchende Anlagerung und die er- 
reichbare Selektivitat ist demzufolge nicht in jedem Fall ge- 
45 geben. Fiir die entsprechend durchgefiihrten Messungen ist 
ein sehr hoher apparativer Aufwand erforderlich, der sich 
auch in relativ hohen Kosten widerspiegelL Untersuchungen 
mehrerer Proben, die gleichzeitig durchgefiihrt werden kon- 
nen, ist nicht moglich. 
50 Bei dem von J.E. Fletcher et al beschriebenen Biosensor 
bewirkt die relativ groBflachige Anregung der Ruoreszenz 
und deren evaneszentes Einkoppeln in einen Schichtwellen- 
leito- im FCFD eine relativ geringe Empfindlichkeit. 
Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, eine Moglich- 
55 keit zu schafifen, mil der relativ einfach und rait hoher C3e- 
nauigkeit die Detektion an einer groBen Anzahl von Proben 
in sehr kurzer Zeit durchgefiihrt werden kann. 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe durch die Merk- 
male des Patentanspruchs 1 gelost 
60 Die erfindungsgemaBe Anordnung besteht im wesentli- 
chen aus einem plattenformigen Substrat, das zur Detektion 
mehrerer Proben lokal struknirien ist, wobei die Strukturie- 
rung bevorzugt in Form eines zweidimensionaleo Arrays, 
wie sie beispielsweise von den bekannten Mikiotiterplatten 
65 bekannt ist, ausgebildet werden soil. 

^tsprechend der im Substrat ausgebildeten Stnikturie- 
rung kann detektorseitig ein Linsenarray aufgcsetzt werden, 
wobei die Strukturierung und auch das Linsenarray sehr 
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kleio ausgebildet sein kdnnen, so dafi auf einem kleinflachi- 
gen Substrat eine groBe Anzahl von auf verschiedeDen Pro- 
ben aufgebracht und detelcdeit weideo kdnnen. Auf der dem 
Linsenarray abgewaodten Seite des Substrates kann eine 
Pufferschicht und ein entsprechend der im Substrat eingear- 5 
beiteten Strukturierung ausgebildeies Wellenleiterarray auf- 
gebracht werden. 

Jede d^ im Substrat eingearbeiteten Mikrostruktur defi- 
niert einen Ruoreszenzanregungs- und -nachweiskanal fiir 
jeweils eine der zu detektierenden Proben. lO 

Fiir die Anregung des Fluoreszenzlichtes bestehen prinzi- 
pieU zwei Moglichkeiten, so kann einmal das evaneszente 
Feld in einem Wellenleiterarray ausgebildet werden, das auf 
der Seite des Substrates ausgebildet ist, die der Detektorseite 
gegeniiberliegt Die zweite Moglichkeil der Anregung be- 15 
steht daiin, das Aniegungslicbt iiber das der Strukturierung 
im Substrat angepaBte Linsenarray auf die einzeloeo Proben 
zu richten, wobei in jedem Fall das Ruoreszenzlicht Qber 
das am Substrat detektorsdtig angeordnete Linsenarray auf 
dem Detektor abgebildet werden kann. Der Detektor ist 20 
hieif Or ebenfalls in Form eines Arrays, z. B. als CCD- Array 
ausgebildet, so daB das Fluoreszenzlicht jeder einzelnen 
Probe gesondert detektiert werden kann. 

Fiir den Fall der Evaneszentfeldanregung besteht aber 
auch die Moglichkeit, auf das Linsenarray zu verzichten und 25 
dafur ein der Strukturierung angepaBtes Detektorarray auf 
das SubsU^t aufzusetzen bzw. an dieses so anzuordnen, daB 
die verscbiedenen Proben selektiv detektiert werden kon- 
nen. 

Die Strukturierung der Substrate, die beispielsweise aus 30 
der Halbleitertechnik bekannte Formate von 4*'x4" aufwei- 
sen konnen, sind mit den dort bekannten Bearbeitungsver- 
fahren fur Silicium einfach und kostengiinstig herstellbar, 
dabei kann auf einem solchen Substrat eine Mikrostrukturie- 
rung errdcht werden, die eine Probenanzahl von bis zu 35 
10^/cm^ ermoglicht. 

Das erfindungsgemaB zu verwendende Substrat kann vor- 
teilbaft sicbem, dafi die verscbiedensten Fluoreszenzlichtsi- 
gnale, die mit dem Detektorarray ausgewertet werden sol- 
len, sicb nicht gegenseitig beeinflussen bzw. iiberlagem, so 40 
daB jeder Probe ein eindeutiger MeBwert ohne StorgroBen 
zugeordnet werden kann. Hierfiir besteht das Substrat be- 
vorzugt aus einem Material, das bei der/den Lichtwellenlan- 
gen des HuoreszenzUchtes dieses absorbiert Fiir die gleiche 
Wirkung besteht jedoch die Moglichkeit, die jeweiligen 45 
Wandungen in der Strukturierung des Substrates reflektie- 
rend auszubilden, so daB dieser unerwiinscbte Effekt ver- 
mieden werden kann. 

Die bevorzugte Suukturierung im Substrat, durch Ausbil- 
dung von pyramiden- oder kegelforraigen Durchbriichen hat 50 
weiter den Vorteil, daB das Fluoreszenzlicht giinstig reflek- 
tiert und dadurch gesanunelt in Ricbtung auf das linsenar- 
ray und demzufolge aucb auf die jeweiligen Detektoren ge- 
richtet werden kann. 

Mit der erfindungsgemaB^ Anordnung ist die Detekdon 55 
von Molektilkonzentrationen, die ICT^ molar oder geringer 
sind, in groBer Anzahl fiir verschiedene Proben in sehr kur- 
zer Zeit moglich. Aufierdem kann das anregende Licht exakl 
definiert auf die jeweilige Probe gerichtet und das jeweils 
entsprechende Fluoreszenzlicht, bei weitestgehender Ver- 60 
meidung von Streulichtanteilen oder anderen StorgroBen di- 
rekt auf den jeweiligen einer einzigen Probe zugeordneten 
Detektor gerichtet und der entsprechende Analyt gegebe- 
nenfalls auch quantitativ bestimml werden. 

Nachfolgend soil die Erfindung anhand von Ausflihrungs- 65 
beispielen naber beschrieben werden. 

Dabei zdgen: 

Fig. 1 ein AusfUhrungsbeispiel einer erfindungsgemaBen 
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Anordnung mit Fluoreszenzanregung tiber evaneszentes 
Feld; 

Fig. 2 ein zweites Ausftihrungsbeispiel einer erfindungs- 
gemSBen Anordnung mit Fluoreszenzanregung iiber Mikro- 

linsenarray; 

Fig. 3a eine Anordnung nach Fig. 1 mit und ohne Linsen- 
array; Probe auf der umstrukturierten Seite und 

Fig. 3b eine Anordnung mit bis zur Wellenleiterschicht 
reicbenden Durchbriichen mit und ohne Linsenarray, und 
Proben in Durchbruchen. 

Bei dem in der Fig. 1 dargestellten Beispiel einer erfin- 
dungsgemaBen Anordnung wird ein Siliciumsubstrat 1, z, B. 
ein bekannter Silicium wafer verwendet, der einseirig mil ei- 
nem Schichtpaket aus dotiertem Siliciumdioxid oder einem 
anderen Silikat versehen wird, dargestellt. Dabei besteht das 
Schichtpaket aus einer Pufferschicht 3 und einer Wellenlei- 
terschicht 4. 

Auf der entgegengesetzten Seite, also der Seite, die zu ei- 
nem nicht dargestellten Detektorarray weist, Durchbriicbe 6 
in Form eines regelmaBigen Arrays im SubsUrat 1 ausgebil- 
det Die Durchbriicbe 6 kdnnen z. B. durch anisotropes At- 
zen in das Siliciumsubstrat 1 eingebracht werden, wobei das 
Siliciumdioxid als Atzstoppschicht wirkt und demzufolge 
die Durchbriicbe 6 an der Siliciumdioxidschicht, also an der 
I*ufifa^hicht 3 enden. 

Die Durchbriicbe 6 konnen dabei Pyramiden- und Kegel- 
fonn aufweisen, und dienen zur Trennung der verscbiede- 
nen FluoreszenzlichtsU:ahlen fur die jeweiligen Proben 5, 
die unlerhalb der Wellenleiterschicht 4 den Durchbriichen 6 
zugeordnet und bevorzugl unter Verwendung von jeweib 
selektiven Immobilisierungsschichten aufgebracht sind. Die 
Proben 5 konnen dabei, je nachdem, sowohl flussige als 
auch feste Konsistenz aufweisen. 

Hrfolgt die Fluoreszrazanregung erfolgt iiber das evanes- 
zente Feld iiber die Wellenleiter 4, wild das Fluoreszenzlicht 
fiir jede Probe 5 durch die entsprechende Durchbrechung 6 
uber eine der Linsen des Linsraarrays 2 auf einen Detektor 
eines Detektorarrays gerichtet, wobei jeweils ein Einzelde- 
lektor des Detektorarrays einer Probe 5 zugeordnet ist und 
demzufolge die Intensitat einer Fluoreszenz fiir jeweils eine 
Probe 5 gemessen werden kann. 

Neben Silicium konnen auch andere Substratmateri alien, 
wie z. B. verschiedene Polymere eingesetzt werden, die bei- 
spielsweise eingefarbt sind und so das Huoreszenzlicht aus 
verscbiedenen Proben absorbiert wird, so daB Ubersprechen 
zwischen den Nachweiskanalen vermieden werden kann. 
Bei beispielsweise polymeren Substralmaterialien kann de- 
ren Strukturierung neben Atzverfahren (Trockenatzverfah- 
ren) aucb durch eine entsprechende Laserbearbeitung erfol- 
gen. 

Bei dem in der Fig. 2 dargestellten Beispiel einer erfin- 
dungsgemafien Ancvdnung wird wiederum ein Substrat 1 
mit einer Pufferschicht 3 versehen, an der verschiedene Pro- 
ben 5 den jeweiligen Durchbruchen 6 zugeordnet immobili- 
siert werden konnen. Innerhalb des Substrates 1, also wieder 
in Richtung auf den nicht dargestellten Detdctor weisend, ist 
ein Linsenarray 2 mil jeweils einer einem Durchbruch 6 zu- 
geordneter Einzellinse aufgesetzt, mit der Hilfe das Fluores- 
zenzhcht auf jeweils einen Detdaor des Detektorarrays ge- 
richtet werden kann. 

Die Ruoreszenzanregung erfolgt durch Anwendung min- 
destens einer Dchtquelle 7, die bevorzugt ein Laser oder 
eine Laserdiode sein kann. 

Erfolgt die Fluoreszenzanregung iiber ein Mikrolinsenar- 
ray, gelangt das Licht der Lichtquelle 7 iiber eine Optik 10 
auf ein zweites Linsenarray 8 und wird von dort iiber einen 
halbdurchlassigen Spiegel 9 durch jeweils einen Durch- 
bruch 6 auf eine einzelne Probe 5 gerichtet Das Fluores- 



DE 197 25 050 A 1 
5 6 



zenzlicht der jeweiligen Probe 5 kann den halbdurchlassigen 
Spiegel 9 in Richtung auf das nicht dargestellte Detdctorar- 
ray passierea. Die Anzahl der einzelnen Linsen in den bei- 
den Linsenarrays 2 und 8 ist identisch, wobei die Anord- 
nung da- einzelnen Linsen im Linsenarray 8 genau so ge- 5 
wahlt wird, daB jeweils Lichl, das durch eine Linse des 
zweiten Linsenarrays 8 iiber den halbdurchlassigen Spiegel 
9 genau durch eine Durchbrechung 6 in Richtung auf eine 
Probe 5 zur Fluoreszenzlichtancegung gerichtet werden 
kann. 10 

Bei Bedarf konnen jedoch auch zwei Lichtquellen einge- 
setzt werden, die Licht unterschiedlicher Wellenlange bzw. 
unterschiedlichen Wellenlangenspektrums aussenden, wo- 
bei hierfiir giinstigerweise jeweils getrennte zweite Licht- 
wellenarrays 8 verwendet weiden. is 

Es besteht aber auch die Mdglichkeit, vor bzw. nacb den 
einzelnen Linsen der Linsenairays 2 und 8 Filter und/oder 
Polarisatoren einzusetzen, um den FeMereinflufi weiter zu 
verringem. 

Die in den Fig, 1 und 3a gezeigte Anordnung mit der Wei- 20 
lenleiterschicht 4 wird in einem zusatzlichen Arbeitsgang- 
der von der Herstellung der Durchbriiche 6 unabhangig ist, 
mit einem Beschichtungs-, Maskierungs- und Strukturie- 
rungsprozeB behandelt, so daB ein Streifenwellenleiterarray 
entsteht, dessen Struktur an die im Substrat 1 ausgebildete 25 
Struktur mit den Durchbriichen 6 angepaBt ist 

Im Nachgang hierzu konnen dann unterschiedliche selek- 
tive Immobilisierungsschichten, den verschiedenen Durch- 
briichen 6 zugeordnet, aufgebracht werden, so daB jeweils 
unterschiedliche Analyten immobilisiert und detektiert wer- 30 
den konnen. 

Vorteilhaft kann eine solche modifizierte Seosorflache 
den AbfluB einer DurchfluBmeBzelle bilden, durch die Pro- 
ben- und ReferenzlSsung eingebracht werden kSnnen. 

Ein weiteies Beispiel fiir eine erfindungsgemafie Anord- 35 
nung ist in der Fig. 3b gezeigt. Bei diesem Beispiel wurde 
auch die Siliciumdioxidpufferschicht 3 durchgeatzt und es 
entstanden HoMraume fiir die Aufhahme von Proben. Dabei 
ist die Wellenleiterschichl 4 am Boden der jeweiligen 
Durchbriiche 6 mit einer Immobilisierungsschicbt fiir die 40 
verschiedenen Substanzen (Biomolekiile) versehen. In die 
Durchbniche 6 konnen z. B. rait einer bekannten Pipettier- 
vorrichtung die jeweiligen Proben eingebracht werden und 
die Fluoreszenzanregung so erfolgen, wie dies bei der Be- 
schieibung der Fig. 2 der Fall ist. 45 

Patentanspriiche 

1. Anordnung zur Detektion biochemischer oder che- 
mischer Substanzen mittels Fluoreszenzlichtanregung, 50 
dadurch gekennzeichnet, daB ein plattenfdrmiges 
Subsd-at (1) zur Detektion verschiedener Proben (5) lo- 
kal'definiert strukturiert ist 

2. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB detektorseitig ein der Strukturierung entspre- 55 
chend ausgebildetes Linsenairay (2) zur Abbildung des 
Fluoreszenzlichtes der verschiedenen Proben (5) auf 
einem Detektorairay angeordnet ist 

3. Anordnung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB entsprechend der Strukturierung 60 
verschiedene selektive Immobilisierungsschichten auf- 
gebracht sind. 

4. Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeicfanet, daB die Strukmrierung in Form 
von pyramiden- oder kegelformigen Durchbriichen (6) 65 
zumindest bis zur Puflferschichl (3) im Substrat (1) aus- 
gebildet sind. 

5. Anordnung nach einem der AnsprOche 1 bis 4, da- 



durch gekennzeichnet, daB die Proben in den Durch- 
briichen (6) Oder auf der ebenen Seite der Anordnung 
gegeniiber den Durchbriichen (6) immobilisiert sind. 

6. Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Substrat (1) aus einem 
das Fluoreszenzlicht absorbierenden Material besteht 

7. Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Wandungen der Durch- 
briiche (6) Fluoreszenzlicht reflektieren. 

8. Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Anregung der Fluores- 
zenz iiber das evaneszente Feld eif olgt 

9. Anordnung nach einem der Ansprticbe 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB ein der Strukturierung des 
Substrates (1) entsprechend ausgebildetes Detektorar- 
ray auf das Substrat (1) aufsetzbar ist 

10. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das auf der dem Linsenarray (2) abge- 
wandten Seite des Substrates (1) eine Pulferschicht (3) 
und ein der Strukturierung angq)aBtes Wellenleiterar- 
ray (4) aufgebracht ist 

11. Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das Substrat (1) aus Sili- 
cium und die Pufferschicht (3) und die Wellenleiter (4) 
aus einem Silikat bestehen. 

12. Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Anregungslicht minde- 
stens einer Lichtquelle (7) iiber ein zweites linsenarray 
(8) durch das erste LinsMarray (2) auf die Proben (5) 
g«ichlet ist 

13. Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB zwischen dem ersten und 
dera zweiten Linsenarray (2, 8) ein halbdurchlassiger 
Spiegel (9) angeordnet ist 

14. Verfahren zur Herstellung einer Anordnung nach 
einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeich- 
net, daB auf einer Seite des Substrates (1) eine Puffer- 
und eine Weilenleiterschicht (3, 4) aufgebracht, im 
Subsu-at (1) ausgehend von der abgewandten Seite 
Durchbrechungen (6) zumindest bis zur Pufferschicht 
(3) ausgebildet werden und mit einem Strukturierungs- 
verfahren ein Streifenwellenleiterarray (4) jeweils den 
Durchbriichen (6) zugeordnet ausgebildet wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB auf die Streifenwellenleiterstruktur (4) 
verschiedene selektive Immobilisierungsschichten, den 
DurchbrQchen (6) zugeordnet, aufgebracht werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Durchbrechungen (6) bis zur Strei- 
fenwellenleiterstruktur (4) ausgebildet und die ver- 
schiedenen Immobilisierungsschichten auf der Strei- 
fenwellenleiterstruktur (4) in den Durchbriichen (6) 
aufgebracht werden. 
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